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Özet: Türkiye'de veteriner hekimlik alan›nda ilk kez yap›lan bu çal›flma ile 7 kedide renal ototransplantasyon, kan krosmeçleri uyumlu
donörleri belirlenen 7 kediye de renal allotransplantasyon yap›ld›. Renal allotransplantasyon grubunda siklosporin-prednizolon
kombinasyonu ile immunsupresyon oluflturuldu. Renal allotransplant grubundaki tüm kedilerin intra veya postoperatif 3 ve 72.
saatlerde öldü¤ü, ototransplantasyon grubunda ise iki kedinin ortalama 2 y›l yaflad›¤› gözlendi. Perioperatif gözlemler, laboratuar
bulgular› ve renal allogreftlerin histopatolojik de¤erlendirmeleri sonucu hiçbir olguda hiperakut veya akut rejeksiyon bulgusu ile
karfl›lafl›lmad›. Ölen tüm olgular›n histopatolojik de¤erlendirmeleri sonucunda hipotansiyona iliflkin renal hipoperfüzyon kaynakl› akut
tubuler nekrozis (ATN) bulgular› saptand›. ATN’in invazif yöntemlerle kontrol edemedi¤imiz hipotansiyon ve bunun sonucu ortaya
ç›kan hipoperfüzyondan kaynakland›¤› kan›s›na var›ld›.
Anahtar Sözcükler: Kedi, transplantasyon, böbrek, immunsupresyon, siklosporin

The Evaluation of Renal Allo and Autotransplantation Results in Cats
Abstract: For the first time in Turkey, renal autotransplantation in 7 cats and renal allotransplantation in 7 cats having bloodcrossmatch-compatible donors were performed. Immunosuppression was maintained by a prednisolone-cyclosporin combination in
the renal allotransplantation group. All cats in the renal allotransplantation group died during the operation or between 3 and 72 h
postoperatively. Two cats in the renal autotransplantation group survived approximately 2 years. Hyperacute or acute rejection
findings were not encountered according to perioperative observations, laboratory findings or histopathological evaluations of renal
allografts. The results of histopathological evaluations of renal allografts indicated acute tubular necrosis (ATN) findings caused by
renal hypoperfusion due to hypotension. The reason for ATN was considered to be a result of hypotension that invasive methods
could not control.
Key Words: Cat, transplantation, kidney, immunosuppression, cyclosporin

Girifl
Son dönem böbrek yetmezli¤i olan kedilerde
alternatifi olmayan tek sa¤alt›m yöntemi böbrek naklidir.
Köpeklere oranla kedilerde böbrek yetmezli¤inin daha
yüksek oranda gözlenmesi veteriner cerrahi alan›nda
s›n›rl› say›da da olsa kedilerde renal transplantasyon
çal›flmalar›n›n ortaya ç›kmas›n› sa¤lam›flt›r. Kedilerde
böbrek transplantasyonlar›n›n baflar›s›; yabanc› organa
karfl› geliflen immun yan›t›n iyi anlafl›lmas› ile

immunsupresif ilaç uygulamalar› ve mikrocerrahi
tekniklerin gelifltirilmesi ile yak›ndan iliflkilidir (1-5).
Renal allotransplantasyonda (ayn› türün bireyleri aras›nda
yap›lan böbrek nakli) al›c› (resipient) ve verici (donör)’nin
kan grubu antijenlerinin ve doku uyum antijenlerinin
de¤erlendirilmesi ve uyumlu olanlar aras›nda
transplantasyon yap›lmas› gereklili¤i bilinmektedir. Renal
allotransplantasyonda uygun resipient donör çiftini
belirlemede gerekli olan de¤erlendirmeler aras›nda
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öncelikle donör ve resipientin eritrosit antijenlerinin
uyumlu olmas› gerekir. Uyumsuzlar aras›nda yap›lan
transplantasyonlarda
önceden
flekillenmifl
izoantikorlardan dolay› çok h›zl› greft rejeksiyonu
gözlenir ki bu olay klinik transplant hastalar›nda
hiperakut rejeksiyon olarak tan›mlan›r ve greftin
reperfüzyonunu izleyen saatler içinde flekillenir.
Histopatolojik olarak damar lumeninde trombus ve PNL
(polimorf nüklear lökosit)’ler gözlenir ki bu olay ile ayr›ca
ksenotransplantasyonlarda, ikincil red yan›tta ve allogreft
antijenleri ile önceden karfl›laflm›fl resipientlerde de
karfl›lafl›l›r. Bundan dolay› transplantasyon cerrahisinde
majör ve minör krosmeç reaksiyonlar› ile tespit edilmifl
kan (eritrosit) krosmeçleri negatif olan donör ve
resipientler kullan›lmal›d›r (1, 3, 6-9). ‹kinci olarak
araflt›r›lmas› gereken tüm vertebral› hayvan türlerinin
çeflitli hücreleri üzerinde o türün bireylerine spesifik doku
uyum (lökosit, MHC:Majör Histokompatibilite Kompleksi)
antijenleri olarak bilinen moleküllerdir ki bunlar immun
yan›tta, antijen sunulmas›nda ve hücreler aras› iliflki
kurulmas›nda rol oynarlar (10). Bir doku veya organ
identik olmayan bir resipiente transplante edildi¤inde
resipient o dokunun antijenlerini yabanc› olarak
alg›layarak kendinden olmayan› tan›mama reaksiyonu ile
ilk cevab› bafllat›r (11). Doku uyum antijenleri köpeklerde
tespit edilmifl olup ço¤u köpek çal›flmas› doku uyum
antijenleri uyumlu köpekler aras›nda yap›lm›flt›r.
Transplantasyonlar›n baflar›s›nda; donör ve resipientin
doku uyum antijenleri uyumlu, lenfosit krosmeç
reaksiyonlar›n›n negatif ve miks lenfosit reaksiyonlar›n›n
nonstimülatör olmas› gereklili¤i bildirilmifltir (6, 12-15).
Kedilerde s›n›rl› çal›flmada uygun donör resipient
belirlemesinde, kan eritrosit antijenlerinin uyumlu
olmas›n›n transplantasyon için yeterli oldu¤u bildirilmifl
olup, henüz MHC allelleri belirlenememifltir (1,3,9,15).
En idealinin doku uyumlar› identik olanlar aras›nda
yap›lan transplantasyon oldu¤u bilinirken, veteriner
hekimlik alan›nda doku uyum antijenlerini belirlemede
gerekli laboratuar olanaks›zl›klar›ndan ve maddi külfetin
fazlal›¤›ndan da söz edilmektedir (16). Klinik
uygulamalarda renal allotransplantasyonlarda akut
rejeksiyon, MHC antijenlerine karfl› T lenfositlerinin
verdi¤i reaksiyon sonucu oluflur ve transplantasyon
sonras› immunsupresif etki kald›r›ld›¤›nda 7 ile 21 günler
içinde gözlenir. Histopatolojik olarak dokuda
mononükleer lökosit infiltrasyonu belirgindir (17). Kronik
rejeksiyon ise; yumuflak organ greftlerinde aylar veya
y›llar sonra antiMHC antikor depozisyonundan dolay›
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geliflen rejeksiyon flekli olup, organ damar duvarlar›nda
trombosit ve fibrin agregasyonlar›n›n gözlenmesidir ve
greftin total olarak fonksiyonunu kaybetmesi söz
konusudur (1,11,18,19). ‹mmunsupresyonla organ
rejeksiyonlar›n› engellemede as›l hedef, sadece grefte
yönelik özgün hoflgörü yaratmakt›r. Bu amaca yönelik
giriflimlerin baflar›s›z kalmas› yan›s›ra immunsupresif
sa¤alt›m yöntemleri; antijenle uyar›lan lenfositlerin
ço¤almas›n› engellemek, lenfosit say›s›n› azaltmak veya
lenfositlerin inaktivasyonunu sa¤lamak prensibine
dayan›r. Siklosporin (Cyclosporin A), makrofajlardan
interlökin 1 sal›n›m›n› inhibe ederek, aktive olmufl T
hücrelerinden de interlökin 2 sal›n›m›n› bloke ederek
immunsupresyon sa¤lar ve lenfositlerin say›s›n› azaltan
glikokortikosteroitler ile kombine edildi¤inde baflar›l›
sonuçlar›n al›nd›¤› bilinmektedir (11,20).
Terminal renal yetmezli¤in sa¤alt›m› için kedilerde ilk
renal transplantasyon çal›flma sonuçlar› 1987 y›l›nda
bildirilmifltir. Transplantasyon sonras› ölen kedilerde,
konjestif kalp yetmezli¤i ve terminal flok ölüm nedenini
oluflturmufltur (15). Gregory ve ark. (3), daha sonra
yapt›klar› bir çal›flmada 23 kediye eritrosit antijenleri
uyumlu donör kedilerden al›nan böbrekleri transplante
etmifl ve siklosporin-prednisolon kombinasyonu ile
immunsupresyon sa¤lam›fllard›r. Yirmi üç transplant
hastas›ndan 7’sinin yaflamakta oldu¤u, 16 kedinin öldü¤ü
bildirilmifltir. Ölen 16 olgudan 7’sinin postoperatif 2 hafta
içinde; kalp yetmezli¤i, anestezi komplikasyonu,
koagülopati, renal ven rupturu, renal damar torsiyonu
kaynakl› greft nekrozu, farenks yabanc› cismine ba¤l›
asfeksi nedenlerinden dolay› öldü¤ü, 9 olgunun ise 2 ay ile
1 y›l aras›nda; pnömotoraks, septisemi, hemobartonellozis, kanser, konjestif kalp yetmezli¤i ve okzalat
nefrozis kaynakl› greft kayb› nedeni ile öldü¤ü
belirtilmifltir. Bu çal›flman›n sonunda ölen olgulardan
birinde rejeksiyonu gösteren intersitisiyel nefritis tespit
edilmifltir. Yaflayan olgularda üreteroneosistostomiye
ba¤l› olarak geliflen stenoz olgular›n›n insidensinde,
mukozal apozisyon tekni¤inin gelifltirilmesi ile birlikte
önemli bir düflmenin oldu¤u belirtilmifltir (21).
Gregory ve ark. (3), tüm operasyonlar› izofloran genel
anestezisi alt›nda yapt›klar›n›, arterial kan bas›nc›n›
arterial kataterizasyon veya dopler ultrasonografi
kullanarak
ölçtüklerini
belirtmifllerdir.
Donör
nefrektomiyi takiben iskemik böbre¤in normotermik
flartlar alt›nda so¤utulmadan bekletilme süresinin 1 saat
oldu¤u, e¤er daha uzun bir süre iskemik kalacak ise
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yaklafl›k 12 saat olan so¤uk iskemi süresinin
de¤erlendirilmesi gere¤i bilinmektedir. ‹skemik organ›n
tekrar kanlanmas›nda bir grup spesifik faktörün multiple
organ yetmezli¤ine neden oldu¤u ve bu sürelerin ATN'yi
bafllatabildi¤i
belirtilmektedir
(17,22).
Donör
nefrektomiden önce donör kediye infuze edilen
mannitol'ün, tüm nefronda hiperozmotik bir etki
oluflturmas› yan›nda renin sal›n›m›n› da inhibe ederek
renin-anjiotensin-aldosteron sistemine ba¤l› ATN
insidensini azaltt›¤› bilinmektedir (23).
Türkiye'de ilk kez gerçeklefltirilen bu deneysel çal›flma
ile renal oto ve allotransplantasyon yap›lan kedilerde
laboratuar ve histopatolojik bulgular do¤rultusunda
cerrahi
morbidite
ile
rejeksiyon
epizodunun
de¤erlendirilmesi yan›nda, konu ile ilgili meslektafllar ile
kedilerde transplantasyon mikrocerrahisi hakk›ndaki ilk
bulgular›m›z› paylaflmak amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metot
Çal›flma materyalini; üriner sistem problemi olmayan
d›fl ve iç parazitlerden ar›nd›r›lm›fl, ortalama 2,5 kg (2,23,1 kg) canl› a¤›rl›kta, farkl› cinsiyette, melez, sa¤l›kl›;
ototransplantasyon grubunda 7 ve allotransplantasyon
grubunda 14 (7 donör-7 resipient) olmak üzere toplam
21 kedi oluflturdu. Operasyon s›ras›nda rutin cerrahi
setine
ilaveten,
damar
anostomozlar›
ve
üreteroneosistostomiler için mikrovasküler cerrahi seti ile
TAKAG‹ OM 5 operasyon mikroskopu kullan›ld›. Çal›flma;
laboratuar
parametreleri,
krosmeç
testi,
immunsupresiflerin uygulama protokolü, operasyon
tekni¤i ve histopatolojik de¤erlendirme bölümleri alt›nda
irdelendi.
Olgu seçiminde ve postoperatif dönemde kan serum
kreatinin (0,8-1,8 mg/dL), ürenitrojen (42,8-64,2
mg/dL), total protein (5,4-7,8 g/dL), albumin (2,1-3,3
g/dL) ile idrar dansite (1,015-1,065) de¤erleri kriter
al›nd›.
Allotransplantasyon grubundaki 7 adet resipient
kediye, kan eritrosit antijenleri uyumlu donör kedilerin
belirlenmesi amac› ile krosmeç (uygunluk, çapraz
karfl›laflt›rma) uygunluk testi yap›ld›. Bu test, resipient
eritrositlerine karfl› reaksiyon gösterebilecek donör
irregüler antikorlar›n aranmas› (majör krosmeç) ve donör
eritrositleri ile reaksiyona girebilecek resipient irregüler
antikorlar›n aranmas› amac› ile yap›ld›. Bu amaçla, donör
ve resipientten kan (antikoagülanl› ve antikoagülans›z)

al›narak serum ç›kart›ld›, ikiye ayr›larak bir k›sm› 56
°C’de 30 dakika inaktive edildi. Antikoagülanl› kan üç kez
y›kand›ktan sonra %5 otolog serum ve salin solüsyonlar›
haz›rland›. Resipient inaktive serumu ile donör %5 salin
eritrosit süspansiyonu bir tüpte eflit miktarda (0,1 ml)
kar›flt›r›ld›; ayr›ca resipient serumu ile donör %5 serum
ertrosit süspansiyonu bir tüpte eflit oranda (0,1 ml)
kar›flt›r›ld› (majör krosmeç). Donör inaktive serumu ile
resipientin %5 serum eritrosit süspansiyonu bir tüpte eflit
oranda (0,1 ml) kar›flt›r›ld› ayr›ca, donör inaktive serumu
ile resipient %5 salin eritrosit süspansiyonu bir tüpte eflit
oranda (0,1 ml) kar›flt›r›ld› (minör krosmeç). Her iki
krosmeç için eritrosit süspansiyonlar› ile salin, eflit oranda
konularak kontroller haz›rland› ve test tüpleri üç ayr› ›s›da
inkübe edildi (37 °C’de 15 dakika, oda ›s›s› ve 4 °C’de 30
dakika). ‹nkübasyon sonunda tüm tüpler 1 dakika
santrifüj edildi. Makroskopik ve mikroskopik olarak
hemoliz ve hemaglütinasyon reaksiyonlar› incelendi.
Makroskopik olarak negatif oldu¤una karar verilen tüpler
mikroskopik olarak da do¤ruland›. Majör ve minör
krosmeç negatif reaksiyon gösterenler kan uyumlu çiftler
olarak belirlendi (7).
Allotransplantasyon yap›lan 7 kediye, transplantasyondan 24 saat önce bafllayarak, siklosporin
(Sandimmun Neoral /oral sol. 100 mg/ml) 7,5 mg/kg/12
saat ve prednisolon (Deltacortil/5 mg tb) 0,25 mg/kg/12
saat dozunda oral verildi. Olgularda operasyon s›ras›nda
ve postoperatif yaflad›klar› dönem içinde ayn› dozda 12
saat ara ile immunsupresif tedaviye devam edildi. Tüm
olgular 0,1 ml/kg dozunda Xylazin HCL (Rompun-Bayer)
ve 10 mg/kg dozunda Ketamin HCL (Ketalar-Parke,
Davis) kombinasyonu ile anesteziye al›nd›. Sistemik
arterial bas›nç, noninvazif yöntemler ile; nab›z
dolgunlu¤unun zay›flamas›, arterlerin dolgunlu¤unu
kaybetmesi, kapillar dolma zaman› kriterleri gözönüne
al›narak kontrol edilmeye çal›fl›ld›. Operasyon s›ras›nda
geliflen hipotansiyon, dopamin HCl (Gludop amp.3-5
mcg/kg/dakika ), laktatl› ringer solusyonu, donöre ait kan
transfüzyonu
ile
onar›lmaya
çal›fl›ld›.
Tüm
nefrektomilerden 20 dakika önce ATN insidensini ve
süresini azaltmak için donör kediye 1 g/kg dozunda iv
mannitol infüze edildi. Tüm olgularda median laparatomi
flank ensizyonu ile kombine edildi. Allotransplantasyon
grubunda operasyonlar, resipientin sa¤ iliak fossas›n›n
haz›rlanmas› (fiekil 1) , donör nefrektomi (sol böbrek)
(fiekil 2), böbre¤in heparinli serum fizyolojik ile
perfüzyonu (fiekil 3), eksternal iliak venin klemplenmesi
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fiekil 1.

Resipientin sa¤ iliak fossas›n›n haz›rlanmas›. Eksternal iliak
arter (ince ok), eksternal iliak ven (kal›n ok). X6

fiekil 2.

Donör nefrektomi. Renal arter (ince ok), renal ven (kal›n
ok), gonodal ven ve üreterin görünümü. X16

fiekil 3.

Greftin renal arter yolu ile perfüzyonu. X6

(fiekil 4), eksternal iliak venektomi (fiekil5), renal venin
iliak vene uç-yan anostomozu (fiekil 6), renal arterin
eksternal iliak artere uç-uca anostomozu (fiekil 7), önce
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fiekil 4.

Kollateral damar›n›n ligasyonunu takiben eksternal iliak
venin klemplenmesi. X6

fiekil 5.

Eksternal iliak venektomi. X16

ven ve sonra arterdeki klemplerin aç›larak böbre¤in
›s›t›lmas› ve s›zd›rmazl›k kontrolünün yap›lmas› (fiekil 8),
üreteroneosistostominin (fiekil 9a-b) gerçeklefltirilmesi ve
bilateral nefrektomi s›ras› ile yap›ld›. Ototransplantasyon
grubunda ise operasyon sa¤ iliak fossan›n haz›rlanmas›,
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fiekil 6.

Renal venin iliak vene uç-yan anostomozu. X10

fiekil 8.

Ven ve arter klemplerinin aç›larak greftin sirkülasyonunun
sa¤lanmas›. X10

ve serum fizyolojik ile perfüze edildi. Anostomozu
tamamlanan böbrekler 40 °C serum fizyolojik ile ›s›t›ld›.
Renal venin iliak vene uç-yan anostomozlar›nda 8/0 ipek,
renal arterin iliak artere uç-uca anostomozlar›nda ve
üreteroneosistostomilerde 10/0 naylon sutur materyali
kullan›ld›.
Ölen tüm olgular›n böbrek dokular› %10’luk
formaldehit ile tespit edildi. Parafin bloklardan elde edilen
4-5 mikron kal›nl›¤›ndaki kesitler hematoksilen & eozin
(HE) ve PAS (periodic acid schiff) boyas› ile boyand›.

Bulgular
fiekil 7.

Renal arterin eksternal iliak artere uç-uca anostomozu. X6

sol böbre¤in nefrektomisi, damar anostomozlar›,
üreteroneosistostomi ve sa¤ böbre¤in nefrektomisi s›ras›
ile yap›ld›. Nefrektomiyi takiben tüm böbrekler so¤uk
iskemide maksimum 60 dakikal›k sürede muhafaza edildi

Renal allotransplantasyon grubunda uygun donör ve
resipienti belirlemek için yap›lan krosmeç test sonuçlar›na
göre, test yap›lan kediler aras›nda eritrosit antijenlerinin
yaklafl›k olarak %30 oran›nda uyumlu oldu¤u saptand›.
Renal allotransplantasyon (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nolu
olgular) ve renal ototransplantasyon (8, 9, 10, 11, 12,
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fiekil 9a.

fiekil 9b.

Üreterin kese mukozas›na a¤›zlaflt›r›lmas› için ensizyonu.
X16

Üreteroneosistostominin tamamlanmas›. X16

13, 14 nolu olgular) yap›lan olgularda; operasyon
s›ras›nda iliak fossan›n haz›rlanmas› ve arterlerin hatal›
anostomozlar›ndan kaynaklanan hemorajilere ba¤l› ani
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fiekil 10.

13 nolu olgunun IVP si.

fiekil 11.

Üç nolu olguda tubul lumenlerinde proteinli silindirler (kal›n
oklar), tubul epitellerinde dejeneratif de¤ifliklikler (ince
oklar). HE X 230.

geliflen hipotansiyon sonucu 1, 2, 4, 8, 9, 10 nolu olgular
operasyon s›ras›nda ölmüfllerdir. Üç, 5 ve 11 nolu
olgularda geliflen hipotansiyon; olgular›n kendilerine ait 5-
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fiekil 12.

fiekil 13.

fiekil 14.

Dört nolu olguda tubul lumenlerinde proteinli silindirler
(kal›n oklar), tubuler dilatasyonlar (ince oklar), glomerular
bofllukta proteinli kitleler (küçük ok).HE X 150.

Befl nolu olguda tubuler dilatasyonlar (kal›n oklar), tubul
lumenlerinde proteinli silindirler (ince oklar). HE X150.

Alt› nolu olguda genifllemifl olan glomerular bofllukta
proteinli kitleler (kal›n ok), tubul lumenlerinde proteinli
silindirler (ince oklar). HE X 360.

fiekil 15.

Yedi nolu olguda tubul bazal membranlar›n›n bütünlü¤ünün
bozulmas›. PAS X 360.

10 cc’lik kan transfüzyonu, dopamin, dengeli elektrolit
ve/veya bikarbonat infüzyonlar› ile kompanze edilmeye
çal›fl›lm›flt›r. Postoperatif dönemde diürez sa¤lanamadan
olgular›n ekz oldu¤u gözlenmifltir. Alt›, 7 ve 12 nolu
olgularda anostomoz bitiminde damar klemplerinin aç›l›p
s›zd›rmazl›k kontrolünün yap›lmas› ile sirkülasyonun
gerçekleflti¤i ve greftin kanland›¤› gözlenmifl, 6 ve 7 nolu
olgularda krosmeç reaksiyonunun do¤rulu¤unu da
kan›tlayacak flekilde hiperakut rejeksiyon bulgusu ile
karfl›lafl›lmam›flt›r. Cerrahi morbiditenin asgari düzeye
indirildi¤i bu olgularda üreteroneosistostomiyi takiben
diürezin gerçekleflti¤i ancak 1 saat sonra kesildi¤i
gözlenmifltir. Bu olgularda mannitol ve daha sonra
furosemit-dopamin kombinasyonlar› dahi diürezi
sa¤layamam›flt›r. Postoperatif dönemde olgular, 3 ve 72.
saatler içinde anüri ile beraber konvulsiyon, anizokori,
midriazis, amnezi ile ortaya ç›kan terminal flok tablosu
sonunda ölmüfllerdir. Otopside böbre¤in kanlanmas›n›
engelleyen (damar obstruksiyon/ruptur) veya hatal›
üreteroneosistostomiyi gösteren bir bulgu ile
karfl›lafl›lmam›flt›r. Onüç ve 14 nolu olgular›n ortalama 2
y›l süre ile normal idrar ve kan parametreleri göstererek,
yaflamlar›n› devam ettirdikleri gözlenmifltir. Onüç nolu
olgunun al›nan IVP (intravenöz pyelografi)’sinde (fiekil
10) transplante edilen böbre¤in fonksiyonel oldu¤u
gözlenmifl olup, bu olgunun yüksekten düflmesi, 14 nolu
olgunun ise trafik kazas› sonucu ekz olmas›ndan dolay›
olgu takibimiz sonlanm›flt›r.
Bir, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nolu renal allotransplantasyon
grubunu oluflturan olgular›n histopatolojik muayenesinde;
renal
transplant
rejeksiyonlar›nda
gözlenen
tubulointersitisiyel nefritislerdeki hücresel reaksiyona
rastlanmam›flt›r. Bunun yan›nda nefrotoksik ve iskemik
1357

Kedilerde Böbrek Allo ve Ototransplantasyon Sonuçlar›n›n De¤erlendirilmesi

hasar ile ilgili ATN bulgular› gözlenmifltir. Tüm olgularda,
kortikal tubullerde dejeneratif nekrotik de¤ifliklikler,
tubul epitelinde dejenerasyon, glomerular boflluklarda
geniflleme, tubul lumeni ve glomerular boflluklarda
obstruksiyona neden olan proteinli silindirler (kastlar)
tespit edilmifltir (fiekil 11-14). PAS boyamas› ile de,
iskemik ATN’nin nefrotoksik ATN’den ay›r›m› yap›larak,
iskemik ATN’nin bulgusu olan tubul bazal membranlar›n›n
bütünlü¤ünün bozuldu¤u gözlenmifltir (fiekil 15).

Tart›flma
Son dönem böbrek yetmezli¤inin tek sa¤alt›m›n›n
renal allotransplantasyon oldu¤u bilinmektedir. Köpekler
hem eksperimental hem de klinik transplant olgular›n›
olufltururken, kedilerde çok s›n›rl› say›da ve sadece klinik
olgulara yönelik renal allotransplantasyon çal›flmas›
bildirilmifltir (3,15). Renal allotransplantasyonlarda en
uygun donör resipient belirlemesinde eritrosit
antijenlerinin uyumlu olmas›n›n yan›nda, lökosit
antijenlerinin de uyumlu olmas›n›n gereklili¤i bildirilmifltir
(1,6,7,8,12-15).
Kedilerde
MHC
allelleri
belirlenemedi¤inden transplantasyonlarda sadece eritrosit
antijenleri uyumlu olan donörler kullan›lm›fl ve
transplantasyonda uygun donör seçiminde yeterli oldu¤u
bildirilmifltir (1,3,9,15). Çal›flmam›zda eritrosit antijenleri
uyumlu kediler aras›nda yap›lan 7 adet eksperimental
renal allotransplantasyonda, olgu kay›plar›n›n hiçbirinde
greft rejeksiyon bulgusuna rastlanmam›flt›r. Köpeklerde
doku uyum tiplemesine ra¤men, rejeksiyon epizodunun
s›k görülmesinin yan›nda, doku uyum tiplemesinin
yap›lmad›¤› kedilerde nadiren rejeksiyon epizodunun
görülmesi
(3);
kedilerde
uygun
donörlerin
belirlenmesinde eritrosit krosmeçlerinin uyumlu olmas›n›n
renal allotransplantasyonlarda yeterli olabilece¤i
konusunda hemfikir olmam›z› sa¤lam›flt›r. Çal›flma
kedileri aras›nda eritrosit antijen uyumlulu¤unun yüksek
oranda (%30) bulunmas›n›n sebebi kedilerin A ve B olmak
üzere iki kan grubuna sahip olmalar› ile aç›klanabilir. Kedi
renal allotransplant çal›flmalar›nda sadece siklosporin,
prednizolon kombinasyonu kullan›lm›fl (3) ve bu
kombinasyonun yetersizli¤ine ait rejeksiyon epizodu ile
bizim çal›flmam›zda da karfl›lafl›lmam›flt›r. Renal
allotransplantasyonlarda, rejeksiyon epizodunun klinik
olarak de¤erlendirilmesinde; serum kreatinin de¤erlerinin
kan üre nitrojen de¤erlerine göre daha iyi kriterizasyon
oluflturdu¤u bildirilmifltir (2,15). Gregory ve ark. (3) 23
kedide yapt›klar› allotransplantasyonlarda; ölen
kedilerden
birinde
normal
serum
kreatinin
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konsantrasyonlar› gözlediklerinden klinik olarak
rejeksiyon epizodu tespit edemezlerken biyopside
rejeksiyon olay›n› gösteren lenfositik intersitisiyel nefritis
tan›s› koymufllard›r. Bizim olgular›m›zda serum kreatinin
konsantrasyonlar› ile beraber üre nitrojen de¤erlerinde de
anlaml› bir yükselmenin oldu¤u gözlenmifltir. Di¤er
parametrelerdeki
anlaml›
art›flla
beraber
de¤erlendirildi¤inde bu art›fl›n rejeksiyon epizodu d›fl›nda
‘prerenal terminal flok’ kaynakl› oldu¤u kan›s›na var›lm›fl
ve histopatolojik bulgular ile desteklenmifltir. Kedilerde
böbrek transplantasyonlar›n›n baflar›s›nda, mikrocerrahi
tekniklerin kazan›lmas›n›n büyük rol oynad›¤›
bilinmektedir (1,5,16). Çal›flmada operasyon an›nda kan
transfüzyonlar› ve s›v› infüzyonlar›na ra¤men çok küçük
çapta hemorajilerin bile hayvan› terminal floka
sokabilece¤i gözlenmifltir (1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11 nolu
olgular). Ayn› zamanda kanaman›n kontrol alt›na
al›nmas›ndan ve kaybolan volümün yerine konmas›ndan
sonra bile hipotansiyona ba¤l› böbrek perfüzyonunun
azalmas›, renal greftlerin fonksiyon kayb›na ve genelde
terminal flok tablosunun geliflmesine neden olmufltur.
Hemorajilerin ve iatrojenik hatalar›n objektif olarak
operasyon boyunca gözlenmedi¤i olgularda (6, 7, 12 nolu
olgular) anostomozlar›n tamamlan›p klemplerin aç›lmas›n›
takiben diürez gerçekleflmifl ancak 1 saat sonra diürezin
kesildi¤i gözlenmifltir. Bu olgularda önce mannitol daha
sonra dopamin ve furosemid kombinasyonlar› denenmifl
diürezin tekrar sa¤land›¤› tespit edilmifltir. Bu olgularda
postoperatif 3 ve 72. saatler içinde anüri ile beraber
konvulsiyon, anizokori, midriazis ve amnezi geliflerek
terminal flok tablosu ile karfl›lafl›lm›flt›r. Gregory ve ark.
(3), 23 kedi renal allotransplantasyon çal›flmas›nda
operasyon boyunca invazif monitorizasyonla arterial
bas›nc› kontrol alt›nda tutmufllard›r. Çal›flman›n yap›ld›¤›
dönemdeki
olanaklar
dahilinde
noninvazif
monitorizasyonla arterial bas›nç kontrol edilmeye
çal›fl›lm›fl; ancak edilememifl ve diürezin kesilip böbre¤in
fonksiyonunu kaybetmesi; genel arterial bas›nç
düflüklü¤ünden
kaynaklanan
(prerenal
flok)
hipoperfüzyona ba¤lanm›flt›r. Gregory ve ark. (3), 23
kedide renal allotransplantasyonlar› izofloran genel
anestezisi alt›nda yapm›fllard›r. Bu çal›flmada operasyonlar
kat› anestezik ajanla gerçeklefltirilmifltir. Transplantasyon
cerrahisi için Rompun/Ketalar genel anestezisinin, arterial
bas›nc›n invazif monitorizasyonu sa¤land›¤› taktirde
uygun olabilece¤i görüflüne var›lm›flt›r. Gregory ve ark.
(3), donör nefrektomi aflamas›nda renal venin gonodal
venin üstünden ligatürasyonla kesilmesini önermifllerdir.
Yap›lan ön çal›flmalarda gonodal ven hizas›nda kesilmifl
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renal venin, anostomoza olanak sa¤lamayacak kadar k›sa
oldu¤u gözlenmifltir. Çal›flmada gonodal ven alt›ndan
yap›lan kesilerde elde edilen renal ven uzunlu¤unun,
eksternal iliak vene anostomoz s›ras›nda büyük kolayl›k
sa¤lad›¤› kan›s›na var›lm›flt›r. Gregory ve ark. (3), iliak
fossan›n haz›rlanmas› s›ras›nda iliak arter ve iliak vende
bulldog klemplerini uygulamay› tercih etmifllerdir. Bu
çal›flma ve yap›lan ön çal›flmalarda bulldog klemplerinin
damar› y›pratt›¤› ve anostomoz kalitesini düflürdü¤ü
gözlenmifl ve daha hassas mikrocerrahi klemplerin
kullan›lmas› uygun görülmüfltür. Renal arterin iliak artere
uç-uca anostomozlar›nda, renal arterin iliak artere oranla
çap›n›n küçük olmas› en önemli problem olmufl ve renal
arterin dilatörle geniflletilmeden anostomozun mümkün
olmayaca¤› kan›s›na var›lm›flt›r. Gregory ve ark. (3), arter
anostomozlar›nda 8/0 naylon, ven anostomozlar›nda ise
6/0 ipek iplik önermifllerdir. Arter anostomozlar›n›n 10/0
naylon, ven anostomozlar›n›n ise 8/0 ipek iplikten daha
büyük numaralar ile mümkün olmayaca¤› kan›s›na
var›lm›flt›r. Bunun yan›nda, travmatik i¤nelerin, damar
travmas› sonucu oluflan mikrohemoraji ve daha sonra
renal arter ve ven t›kan›kl›¤›na neden olacak trombus
oluflumunu uyarmas› konusunda hemfikir olunmufltur.
Gregory ve ark. (3), iliak fossan›n ekspojurunda, median
laparatomi d›fl›nda bir yöntem önermezlerken, çal›flmada
laparatomiye ilaveten flank ensizyonunun gereklili¤ine
tan›k olundu. Mikrocerrahi yönden ortaya ç›kan ayr›
görüfllerin kayna¤›n›n kedilerin a¤›rl›¤› (veya irili¤i) ile
ilgili oldu¤u düflünülmektedir. Türkiye’de kedilerin
ortalama 2,5 kg canl› a¤›rl›kta olmalar›, mikrocerrahiye
ve operasyon s›ras›nda hastan›n takibine daha titiz
yaklafl›m› gerektirdi¤ini düflündürtmektedir. Gregory ve
ark. (3), donör nefrektomi sonras› böbre¤i ›l›k iskemi
süresinde (en fazla 60 dakika) de¤erlendirmifller ve
perfüzyon yapmam›fllard›r. Çal›flmada, böbrekler ›l›k
iskemi süresinde (maksimum 60 dakika) tekrar
kanland›r›lm›fl ancak transplante edilecek böbrek so¤uk
iskemide muhafaza edilerek heparinli salin ile perfüze
edilmifltir. Çal›flmada hem donör nefrektomiden önce
donöre, hem de anostomoz bitiminde resipiente infüze
edilen mannitolün de etkisi göz önünde tutuldu¤unda; ›l›k
ve so¤uk iskemi kaynakl› böbrek fonksiyonlar›n›n
bozulmas› üzerinde durulmamaktad›r. Gregory ve ark.
(3), 23 transplant hastas›ndan ölen 16 kedinin ölüm
nedenlerinin; anestezi komplikasyonu, kalp yetmezli¤i,
koagülopati, renal ven rupturu, renal arter torsiyonuna
ba¤l› greft nekrozisi, farenks yabanc› cismi, bakteriel
septisemi, hemobartonellozis, kanser, okzalat nefrozis
kaynakl› greft kayb› ve üremik pnömonitis oldu¤unu

bildirmifllerdir. Bu olgulardan sadece transplantasyondan
2 ay sonra pnömonitisten ölen bir kedinin biyopsi
materyali de¤erlendirmesinde kronik rejeksiyonu belirten
intersitisiyel lenfositik nefritis olay› bildirilmifltir. Akut
renal yetmezlik terimi genelde AIRF (Acute Instrinsinc
Renal Failure)’nin tan›mlanmas›nda kullan›lmaktad›r. Bu
durumun, renal fonksiyonun aniden azalmas› ile solutlerin
ve su balans›n›n regülasyon bozuklu¤u ve azotemi ile
ortaya ç›kt›¤› bilinmekte ve AIRF’nin nedenleri aras›nda;
transplant rejeksiyonlar›nda gözlenen tubulointersitisiyel
nefritisler, renal arter ve ven trombozu ve embolilerinde
gözlenen glomerulovaskuler hastal›klar, nefrotoksinlerin
neden oldu¤u nefrozisler ve renal iskeminin yerald›¤›
belirtilmektedir. Nefritislerin neden oldu¤u AIRF’lerde,
histopatolojik olarak primer yang›sal hücre infiltrasyonlar›
ile farkl› derecelerde tubuler hücre ve glomerüler
nekrozis söz konusudur. Yang›sal etkinin vasküler
kompresyonundan dolay› tubuler obstruksiyon geliflir.
Renal transplant rejeksiyolar›nda bu patoloji söz
konusudur. Nefrotoksin ve renal iskeminin neden oldu¤u
AIRF’de; histopatolojik olarak minimum düzeyde hücresel
reaksiyon varl›¤› ile bunun yan›nda renal tubuluslarda
dejeneratif ve nekrotik lezyonlar›n varl›¤›n›n sözkonusu
oldu¤u bilinmektedir. Bu tabloda nekrotik tubul epitel
hücrelerinin (kastlar›n) neden oldu¤u tubuler blokaj,
böbrek fonksiyonlar›n›n bozulmas›na, oligüri veya
anürinin flekillenmesine yol açmaktad›r. ‹skemik ATN,
histopatolojik olarak tubul bazal membranlar›n›n
bütünlü¤ünün bozulmas› ile nefrotoksik ATN’den
diferensiye edilmektedir (17,19). Çal›flmada renal
allotransplantasyon yap›lan 7 adet kedinin histopatolojik
de¤erlendirilmesinde; hücresel reaksiyon gözlenmemifl,
bunun yan›nda kortikal tubullerde dejeneratif-nekrotik
de¤iflimlerle beraber tubul epitellerinde dejenerasyon,
tubul lumeni ve glomeruler boflluklarda obstruksiyona
neden olan kastlar tesbit edilmifl, tubul bazal membran
bütünlü¤ünün bozuldu¤u gözlenerek nefrotoksit ATN’den
ayr›m› yap›lm›flt›r. Tüm olgular›n renal histopatoloji
sonuçlar›; renal fonksiyon kay›p nedeninin iskemik ATN
oldu¤unu göstermifltir. Tüm olgularda renal iskeminin
nedeninin, kontrol edemedi¤imiz hipotansiyondan,
dolay›s›yla renal hipoperfüzyondan kaynakland›¤›
düflünülmektedir. Renal hipoperfüzyon, böbrek kaynakl›
olabildi¤i gibi (›l›k ve so¤uk iskemi süresinin iyi
de¤erlendirilemedi¤i durumlarda; vazopresin, angiotensin
2 ve hipotermi kaynakl› vazokonstruksiyonlarda, non
streoid antienflamatuar ajanlar›n renal prostaglandin
sentezini inhibe etti¤i durumlarda); bunun hemoraji,
genel vazodilatasyon, uzun süreli resusitasyon, flok ve
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sempatik sinir uyar›m› gibi durumlardan da geliflti¤i
bilinmektedir (17). Bu çal›flmada kontrol edemedi¤imiz
“düflük arterial bas›nç”›n renal hipoperfüzyona bunun da
renal yetmezli¤e neden oldu¤u gözlenmifltir. Operasyon
boyunca kanaman›n olmad›¤› olgularda dahi karfl›lafl›lan
arterial bas›nç düflmeleri böbrekte ATN olgusunu
indüklemifltir. Bunun nedeninin genel olarak hayvanlar›n
uzun süre Rompun/Ketalar genel anestezisi alt›nda
kalmalar› s›ras›nda, arterial bas›nçtaki de¤iflimlerin invazif
yöntemler ile monitörize edilememesinden kaynakland›¤›

ve dolay›s›yla bu durumun hayvan› terminal floka
haz›rlad›¤› düflünülmektedir.
Bu çal›flma ile; henüz allotransplantasyon grubuna ait
bir olgu uzun dönem yaflat›lmam›fl olsa bile,
transplantasyon cerrahisi ve mikrocerrahide daha sonraki
çal›flmalara ›fl›k tutacak bulgular elde edilmifl olup, ilk kez
kan krosmeç testi, transplantasyon mikrocerrahisi
denenmifl ve histopatolojik bulgular ›fl›¤›nda çal›flma
irdelenmifltir.
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